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Abstract (Basic): DE 4121568 A 

Diagnostic contrast medium is prped. by mixing one or more contrast 
agent cpds. (I) with an aq. solvent. A predetermined amt . of at least 
one (I) concentrate (350-450 mg/iodine/ml in the case of X-ray contrast 
agents and 0.5-4 mol cpd./l in the case of NMR contrast agents) is 
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conveyed from at least one first container to the mixing chamber under 
sterile conditions. A predetermined amt . of water or an aq. soln. is 
conveyed from a second container into the mixing chamber where the 
substances are mixed to a physiologically acceptable form suitable for 
application and the resulting mixt . is conveyed to a discharge station. 

USE /ADVANTAGE - It is possible to produce patient-specific 
indications- specific, accurately dosed contrast agents without the 
need to use many different application forms and without producing 
considerable amts. of waste. Any additives can be applied with the 
contrast agent in one application, thus increasing the comfort for the 
patient. Costs are also reduc 
Dwg.0/1 

Abstract (Equivalent) : US 5592940 A 

A process for the production of a diagnostic contrast medium 
comprising at least one contrast agent and an aqueous solution, said 
process comprising: 

delivering, under sterile conditions, a predetermined amount of at 
least a first contrast medium concentrate containing 340-450 mg of I/ml 
of X-ray contrast agent, 0.5-4 mol of NMR contrast agent/liter, or an 
ultrasound contrast agent, from at least a first container by a first 
pipe to a mixing chamber; 

delivering a predetermined amount of diluent from a second 
container by a second pipe to the mixing chamber, wherein said 
predetermined amounts are mixed to form a physiologically compatible 
preparation; and 

delivering the resultant mixture to a discharge station. 

Dwg .1/1 

US 5450847 A 

Process for diluting X-ray or NMR contrast agent concentrates 
comprises delivering the concentrate (X-ray contrast agent contg. 
350-450 mg l/cm3 or 0.5-4.0 mol NMR contrast agent per dm3 from a 
reservoir in controlled and measured volume and also an aq. diluent to 
a mixing vessel under sterile conditions; and passing the diluted soln. 
to a collection point where dosage volumes are withdrawn. 

USE - The equipment and process facilitate the routine dilution of 
contrast agent concentrates. 

ADVANTAGE - The repetitive loss of expensive contrast agents when 
taking dosages from small phials or other containers is avoided. 
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Die Erfindung betrifft ein verfahren zur Herstel- 
lung eines Kontrastrnediums in einsetzbaren Dosie- 
rungsformen. Sie betrifft weiterhin eine Vorrichtung 
zur Herstellung eines verabreichungsfahigen Kon- 
trastrnediums aus wenigstens einem Konzentrat 
und wenigstens einem Verdunnungsmittel. 

Kontrastmedien sind wichtige Hilfsmittel fur 
diagnostische Verfahren, wie Ultraschall-, Rontgen- 
oder Kernresonanz-Diagnosen, geworden. So ver- 
bessert beispielsweise die Verabreichung eines 
Kontrastmittels an einen Patienten die Auswertung 
eines Rontgenbildes, da hierdurch kontrastreichere 
Bilder erhalten werden. Aufgrund dieser Tatsache 
kann das medizinische Personal die durch ein sol- 
ches Bild zur Verfugung gestellten Informationen 
besser auswerten. 

Was nun die Dosierung betrifft, sind zahlreiche 
Faktoren bei der Bestimmung der Dosierungsmen- 
ge und der Dosierungskonzentration des zu verab- 
reichenden Kontrastmittels zu berucksichtigen, bei- 
spielsweise die Art der angewandten diagnosti- 
schen Prufung, die Art und Weise, in der diese 
diagnostische Prufung durchgefuhrt wird, der zu 
untersuchende Korperbereich des Patienten sowie 
das Alter, das Korpergewicht und der Gesundheits- 
zustand des Patienten. Angesichts dieser zahlrei- 
chen Faktoren sind Kontrastmittel, wie Rontgenkon- 
trastmittel, in einer Reihe von Konzentrationen er- 
haltlich, beispielsweise 120-400 mg J/ml, und in 
einer Vielzahl von Dosierungsmengen, beispiels- 
weise 1 ml - 250 ml. Trotz der zahlreichen Konzen- 
trationen und Dosierungsmengen kann jedoch nicht 
jeder individuellen Situation des einzelnen Patien- 
ten Rechnung getragen werden. 

Trotz dieser Vielfalt von Dosierungsformen, die 
im Handel erhaltlich sind (Konzentrationen und 
GroBen), ist es in der klinischen Anwendung haufig 
unverm idbar, dafl nur eine Teilmenge fur die Un- 
tersuchung benotigt und die Qbrig bleibende Men- 
ge verworfen wird. Ein Wiedereinsatz ist dabei aus- 
geschlossen, da dies eine Kontraindikation darstel- 
len wurd . 

Aufgrund der zahlreichen diagnostischen Unter- 
suchungen und der hohen Preise der modernen 
Kontrastmedien stellt jedoch ein solcher Abfall ei- 
nen b trSchtlichen Kostenfaktor fur die Klinik bzw. 
die medizinische Praxis dar. Desweiteren mUssen 
zahlreiche Formen von Kontrastmedien im Lager 
gehalten werden, wodurch die Bereithaltungskosten 
erheblich steigen. In den Fallen, in denen eine 
neue Untersuchungstechnik neue PrSparationsfor- 
men rfordert, stellen die haufig langen Zeitinter- 
valle fOr die Entwicklung und Zulassung neuer Fla- 
schengrofien und/oder -konzentrationen ebenfalls 
einen Nachteil dar. 

Desgleichen st lit die Vielzahl von Darrei- 
chungsformen von Kontrastmedien auf der Herstel- 
lungsseit berrfalls einen Nachteil dar, da nur rela- 



tiv kleine Produktionschargen hergestellt werden 
konnen, der Lagerbedarf erhoht ist, die Logistik 
schwierig ist und teurere und verlangerte 
Entwicklungs- und Zulassungszeiten die Folge 

5 sind. Zusatzlich besteht nur eine geringe Flexibilitat 
in der Kontrastmedienproduktion fur Veranderun- 
gen der Praparationsformen, wie sie vom Markt 
gefordert werden. 

Diese Nachteile sind bis heute nicht ausge- 

10 raumt. 

Auf dem pharmazeutischen Gebiet sind eine 
Vielzahl von Abfullvorrichtungen bekannt, mit de- 
nen portionsweise Losungen gemischt werden kon- 
nen, beispielsweise aus der WO 84/00139 Oder der 
rs DE-OS 33 15 031. 

So beschreibt die WO 84/00139 eine Mischvor- 
richtung, die geeignete Mittel zum Uberwachen der 
Abfullung von pharmazeutischen Losungen auf- 
weist. Es werden dabei Losungen abgefullt, die 
20 verschiedenen Behaltem entnommen werden. Eine 
gezielte Mischung zur Sicherstellung gleichmafliger 
Konzentrationen in der fertigen, anwendungsge- 
rechten Losung findet jedoch nicht statt. 

Auch mit der aus der DE-OS 33 15 031 be- 
25 kannten Mischvorrichtung werden nur Infusionslo- 
sungen zur parenteralen Ernahrung vermischt. 
ohne daB auf die Problematik der Herstellung von 
Kontrastmittellosungen Bezug genommen wurde. 
Im ubrigen sind beide bekannten Vorrichtungen 
30 nicht zur Mischung von Flussigkeiten mit stark un- 
terschiedlicher Dichte geeignet, da ein einfaches 
Zusammenbringen solcher FIDssigkeiten nicht eine 
gleichmaOig verdOnnte Losung hervorbringt, wie 
sie fur die genannten Anwendungen erforderlich ist. 
35 Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrun- 

de, ein Verfahren der eingangs erwahnten Art zur 
Verfugung zu stellen, mit dem patientenspezifisch, 
indikationsspezifisch dosierungsgerechte Kontrast- 
mittelzusammensetzungen hergestellt werden kon- 
40 nen, ohne daB eine Vielzahl von Darreichungsfor- 
men bereitgehalten werden muB und/oder erhebli- 
che Abfallmengen auftreten. 

Daruber hinaus konnen Kontrastmittel und ge- 
gebenenfalls gewOnschte "Additive" in einer Appli- 
45 kation verabreicht werden, wodurch der Komfort fOr 
den Patienten erhoht wird. 

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnen- 
den Merkmale des Anspruchs 1 gelost. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden 
so ein oder mehrere Kontrastmittelkonzentrate in ent- 
sprechenden Behaltern eingesetzt, die flieBf^hig 
und hochkonzentriert sind. Diese Konzentrate wer- 
den in Form von L6sungen, Dispersionen Oder als 
flieflfahig (ri selfahig ) Pulver eingesetzt und in 
55 entsprechenden Konzentratbehaltern vorgelegt. 

Desweiteren werden ein oder mehrere Verdun- 
nungsmittel zur V rmischung mit den Konz ntraten 
ingesetzt, beispielsw ise st riles oder unst riles 
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Wasser. Andererseits konnen jedoch aber auch 
pharmazeutische Losungen als Verdunnungs- 
und/oder Ldsungs- oder Dispersionsmittel fur die 
Verdunnung des Konzentrats eingesetzt werden. 
Schliefilich konnen selbst verdunnte Kontrastmittel- 
losungen zur Vermischung mit den Kontrastmittel- 
konzentraten eingesetzt werden. 

Die Kontrastmittelkonzentrate konnen Konzen- 
trationen aufweisen, die uber denjenigen Werten 
liegen, die man bisher aus applikationstechnischen 
Grunden (z. B. Viskositat) hergestellt wurden. So 
werden beispielsweise Rontgenkontrastmittelkon- 
zentrate mit einem Gehalt von 350-450 mg J/ml 
ingesetzt oder N MR- Kontrastmittel in Losung oder 
Dispersion mit 0,5 mol/Liter in Form von 
Gadopentetat-Dimeglumine oder anderer auf pa- 
ramagnetischen lonen basierenden NMR-Kontrast- 
mitteln. Es konnen jedoch auch verschiedene Kon- 
trastmittelkonzentrate fur verschiedene medizini- 
sche Techniken eingesetzt werden, beispielsweise 
fur die Rontgen-, Kernresonanz- oder Ultraschall- 
diagnostik. 

Sofern die Kontrastmittelkonzentrate in Pulver- 
form vorliegen. konnen diese Pulver zu 100 % aus 
dem jeweiligen Kontrastmittel bestehen oder gege- 
benenfalls weitere; teste galenische Hilfsstoffe (die 
z.B. die Rieselfahigkeit des Kontrastmittels verbes- 
sern) enthalten. Das Gewichtsverhaltnis vom Kon- 
trastmittel zum Hilfsstoff kann beliebig gewahlt wer- 
den. 

Rontgenkontrastmittel konnen beispielsweise 
enthalten lotrolan, lopromid, lohexol, losimid, Metri- 
zamid, Salze von Arnidoessigsaure, lotroxinsaure, 
lopamidol, 5-Hydroxyacetamido-2,4,6-triiodo- 
isophthalsaure-(2,3-dihydroxy-N-methylpropyl)-(2- 
hydroxyethyl)-diamid f 3-Carbamoyl-5-[N-(2-hy- 
droxyethyl)-acetamido]-2,4,6-triiodo-benzoesaure-[- 
(1RS, 2SR)-2,3-dihydroxy-1-hydroxymethylpropyl> 
amid und Dispersionen von wenig loslichen Ront- 
genkontrastmitteln, wie lodipamidethylester. 

Zu NMR-Kontrastmittelmedien gehoren bei- 
spielsweise Gadolinium DTPA, Gadolinium DOTA, 
der Gadoliniumkomplex von 10[1-Hydroxymethyl- 
2,3-dihydroxypropyl]-1,4,7-tris-[(carboxymethyl)- 
1,4,7,10-tetraazacyclodecanJ, Eisen- oder Mangan- 
porphyrinchelate und stabile Magnetitdispersionen. 

Zu Ultraschallkontrastmedien gehoren bei- 
spielsweise Dispersionen von Galaktosemikroparti- 
keln mit oder ohne Additiven in Wasser oder eine 
Galaktoselosung und Dispersionen von Mikroku- 
geln von eingeschlossener Luft (beispielsweise Cy- 
anacrylate oder Albuminmikrokugeln) sowie andere 
injizierbare Mikropartikel. 

GemaB dem erfindungsgemaB n Verfahren 
wird eine vorbestimmte Menge von Kontrastmittel- 
konzentrat mit einer vorbestimmten Menge von 
Verdunnungsmittel und gegebenenfalls sonstiger 
Additive vermischt, um die gewUnschte Dosie- 



rungsform des Kontrastmittels zu formulieren. 

Es konnen auch Kontrastmittel fUr verschiede- 
ne Anwendungsgebiete miteinander gemischt wer- 
den. Hierdurch konnen am Patienten mit nur einer 
5 Applikation zwei oder mehrere verschiedene Unter- 
suchungen durchgefuhrt werden, was eine deutli- 
che Verbesserung des Patientenkomforts darstellt. 
Eine solche Mischung von zwei oder mehreren 
Kontrastmitteln wird ublicherweise sofort nach dem 
io Mischen verbraucht, so daB keine Stabilitatsproble- 
me auftreten. 

Als Verdunnungsmittel kommt beispielsweise 
ein physiologisch vertragliches flussiges Tragermit- 
tel in Frage, das gegebenenfalls einsetzbare Additi- 
is ve enthalt. So kann beispielsweise als Verdiin- 
nungsmittel steriles oder unsteriles Wasser einge- 
setzt werden, das gegebenenfalls Puffersubstanzen 
und/oder isotonisch wirkende Additive sowie gege- 
benenfalls Komplexierungsmittel, wie CaNa 2 EDTA, 
20 aufweist. 

Als Verdunnungsmittel kann auch ein ver- 
gleichsweise niedriger konzentriertes Kontrastmittel 
eingesetzt werden, beispielsweise in einer Konzen- 
tration von 0-0.5 mol/l bzw. 0-350 mgl/l bzw. 0-100 
25 mg Partikel/ml. 

Einsetzbare Additive sind beispielsweise anor- 
ganische oder organische Salze oder Puffersub- 
stanzen, wie Natriumchlorid, tris-Puffer, Phosphat- 
puffer, Citratpuffer, Glycinpuffer, Citrat-Phosphat- 
30 Puffer, Maleatpuffer und dergl. Weiterhin gehoren 
hierzu Mono- oder Disaccharide. wie Glucose, Lac- 
tose, Saccharose oder Trehalose, Zuckeralkohole, 
wie Mannit, Sorbit, Xylit oder Glycerin, oder was- 
serlosliche Polymere, wie Dextrane oder Polyethyl- 
35 englykole. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann weiter- 
hin zur Herstellung von Dosierungsformen ange- 
wandt werden, die fUr eine Vielzahl von Verabrei- 
chungstechniken einsetzbar sind, beispielsweise fGr 
40 die intravaskulare, subarachnoidale. intraneurale 
und orale Verabreichung. 

Weiterhin erlaubt das erfindungsgemaBe Ver- 
fahren je nach diagnostischer Fragestellung eine 
Konzentrations- bzw. Volumenanderung des Kon- 
45 trastmittels im Verlauf der Applikation. 

So konnen automatisiert nacheinander ver- 
schiedene Konzentrationen bzw. Volumen in situ 
hergestellt und appliziert werden. 

Auch ist es moglich, die ursprGnglich vorgese- 
so hene Dosierungsform wahrend der Untersuchung 
bezOgiich Konzentraion oder Volumen zu Sndern, 
falls die ursprUnglich applizierte Dosis noch nicht 
das gewOnschte diagnostische Ergebnis erbringen 
konnte. 

55 Das Kontrastmitteikonzentrat liegt in ein r flieB- 

fahigen Form vor, beispielsweise als L6sung, Dis- 
persion oder Pulver. Im letztgenannten Fall kann 
das Losungsmittel als Solvatationsmittel und/od r 
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Dispersionsmedium wirken. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zur Durch- 
fuhrung des erfindungsgemaflen Verfahrens weist 
zunachst wenigstens einen Kontrastmittelkonzen- 
tratbehalter und wenigstens einen Verdunnungsmit- 
telbehalter auf. Aus diesen Behaltern wird jeweils 
eine vorbestimmte Menge an Fluid entnommen, 
wobei die Entnahme entweder gleichzeitig oder 
aufeinanderfolgend durchgefuhrt werden kann. Die 
jeweils entnommenen vorbestimmten Fluidmengen 
werden ein r Mischzone oder einer Mischkammer 
zugefuhrt, in denen die beiden Fluide vermischt 
werden, wobei ein einheitliches Kontrastmedium in 
der einsetzbaren Dosierungsform erzielt wird. Der 
Konzentratbehalter und der Verdunnungsmittelbe- 
halter sind jeweils uber Leitungen rnit der Mischzo- 
ne verbunden. Die Forderung der Fluide kann ent- 
weder selbsttatig infolge der Schwerkrafteinwirkung 
oder durch aktive Pumpbeeinflussung mittels einer 
Pumpe, b ispielsweise einer Vakuumpumpe Oder 
einer peristaltischen Pumpe, erfolgen. 

Sofern die Forderung unter Schwerkrafteinwir- 
kung erfolgt, sind in den ZufluBleitungen zur Misch- 
zone jeweils Absperreinrichtungen, beispielsweise 
Ventile, vorgesehen, die in einer vorbestimmten 
Weise von einer Kontrolleinheit aktiviert werden. 
Dabei bestimmen die Menge des in dem jeweiligen 
Behalter vorliegenden Fluids und der Leitungsquer- 
schnitt sowie die Leitungslange die zuflieBende 
Fluidmenge sowie die ZufluBgeschwindigkeit des 
Fluids. 

Wenn jedoch Pumpen eingesetzt werden, so 
wirkt eine peristaltische Pumpe im nichtaktivierten 
Zustand als Absperreinheit, pumpt jedoch im akti- 
vi rten Zustand das Fluid aus dem jeweiligen Be- 
halter in die Mischzone. Falls das Fluid mit Hilfe 
von Vakuum in die Mischzone gepumpt wird, sind 
wi d rum Absperrorgane in den ZufluBleitungen 
angeordnet, die zusammen mit der Vakuumeinheit 
aktiviert werden. 

Die ZufluBleitungen konnen entweder direkt mit 
d r Mischkammer verbunden sein oder aber auch 
vor der Mischkammer sich vereinigen, wobei von 
dem Vereinigungspunkt eine einzige Leitung zur 
Mischkammer abgeht, so daB eine Y-Verbindung 
gebildet wird. 

Di vorstehend beschriebenen Pump- und Ab- 
sperreinrichtungen arbeiten Gblicherweise nicht 
ausr ichend genau, so daB zur genauen Bestim- 
mung d r Menge und der Konzentration der Dosie- 
rungsform vorteilhafterweise eine Einheit zur Be- 
stimmung der Fluidmengen vorgesehen ist, mit der 
die aus dem jeweiligen Behalter entfernte Fluid- 
meng bestimmt werden kann. Zu solchen Einhei- 
ten gehor n beispielsw ise DurchfluBsensoren in 
d n ZufluBI itungen, mit denen die pro Z iteinh it 
durchg flossen Fluidmeng b stimmt werd n 
kann. And rerseits konn n auch Waag n inge- 
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setzt werden, die entweder die Zunahme der Fluid- 
mengen in der Mischkammer oder aber die jeweili- 
ge Abnahme der Fluidmengen in dem jeweiligen 
Behalter bestimmen. SchlieBlich konnen auch volu- 
5 metrisch arbeitende Einheiten an der Mischkammer 
bzw. dem Ausgangsbehalter angeordnet sein, mit 
denen das zuflieBende Volumen bzw. die abgeflos- 
senen Volumina ermittelt werden konnen. 

In jedem Fall konnen mit diesen Sensoren ex- 

io akt die ab- bzw. zugeflossenen Fluidmengen oder 
Fluidvolumina in Abhangigkeit von der Aktivie- 
rungszeit der Absperrorgane bzw. Pumpen be- 
stimmt werden. Diese Sensoren sind mit der Kon- 
trolleinheit elektrisch verknOpft und senden ent- 

15 sprechende Signals als jeweiligen Istwert an die 
Kontrolleinheit. 

Die Kontrolleinheit selbst errechnet aus den 
ubermittelten Signalen die jeweiligen Mengen, Vo- 
lumina und/oder Konzentrationen der geforderten 

20 Massen bzw. der aktuell in der Mischkammer be- 
findlichen Mischung. Bekanntlich lassen sich uber 
die spezifische(n) Dichte(n) der eingesetzten 
Kontrastmittelverbindung(en) gewunschte Konzen- 
trationen der Darreichungsform sicher steuern. 

25 Bei jodierten Rontgenkontrastmedien tritt typi- 

scherweise eine hohe Dichte auf. Hier kann die 
Dichte als einsetzbarer Indikator fur die Konzentra- 
tionsbestimmung eingesetzt werden. In einem sol- 
chen Fall ist ein Dichtesensor innerhalb der Misch- 

30 kammer vorgesehen. Andererseits kann auch die 
optische Drehung ein einsetzbarer Bestimmungs- 
parameter sein. Selbstverstandlich konnen u.a. 
auch volumetrische oder gravimetrische Bestim- 
mungsparameter herangezogen werden. 

35 Wie vorstehend festgestellt, dient das Ist-Signal 

fur die Kontrolleinheit zur Steuerung der Pumpen 
bzw. der Absperrorgane in Abhangigkeit von einem 
zuvor eingestellten Sollwert, der manuell tiber eine 
Eingabeeinheit in die Kontrolleinheit eingegeben 

40 werden kann. 

Die Kontrolleinheit sendet entsprechende Steu- 
ersignale zur Betatigung der Absperrorgane und 
Pumpen und empfangt die Sensorsignale, die die 
Fluidmengen betreffen, die aus den Behaltern ent- 

45 nommen worden sind und/oder an die Mischkam- 
mer geliefert worden sind. 

Werterhin kann die Mischkammer Uber eine 
Abzugsleitung mit einem Mittel zur Verabreichung 
des Kontrastmediums, beispielsweise Injektions- 

50 spritzen, verbunden sein, die nacheinander mit 
dem Kontrastmittel in der gewOnschten Dosie- 
rungsform gefUllt werden. SchlieBlich kann die 
Mischkammer altemativ mit inem oder m hrer n 
Behaltern zur Speich rung von einer oder m hre- 

55 ren Kartuschen ftir Druckinjektoren oder direkt an 
ein n Patienten fOr ein Direktinfusion ang schlos- 
sen sein. 
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Die von der Mischkammer abgehende Abzugs- 
leitung ist dabei ebenfalls mit einem Absperrorgan 
versehen, das wahrend des Mischvorgangs ge- 
schlossen ist und erst zu Abfullzwecken geoffnet 
wird. 

GemaB einer weiteren vorteilhaften Ausfuh- 
rungsform ist die Zuleitungsanordnung mit einem 
zusatzlichen Behalter verbunden, der eine 
Reinigungs- und Spiilflussigkeit aufweist. Hierdurch 
konnen die Leitungen, Absperrorgane, Pumpen, die 
Mischkammer, die Sammelkammer, die Aufnahme- 
behalter und dergl. gespult werden. Als Fltissigkeit 
kann hierfur jedes geeignete Reinigungsmedium in 
Frage kommen, beispielsweise steriles oder unste- 
riles Wasser mit oder ohne Additive. Zusatzlich 
kann das Verdunnungsmittel selbst als Spulfluid 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung kann weiter- 
hin mit einer Sammelkammer verbunden sein, in 
der das wahrend der Reinigungsstufe eingesetzte 
Fluid gesammelt werden kann. 

Die Mischkammer kann mit leeren Behalter, 
die beispielsweise durch ein Septum verschlossen 
sind, verbunden werden. In solchen sterilen Behal- 
tern wird das Kontrastmittel in seiner Dosierungs- 
form gehalten. Es kommen hierbei sterile Infusions- 
oder Injektionsflaschen aus Plastik oder Glas in 
Frage, wie auch Infusionsbeutel. 

GemaB einer* weiteren Ausfuhrungsform kann 
die erfindungsgemaBe Anordnung direkt an einen 
Extruder angeschlossen sein, mit dem entspre- 
chende Plastikbehalter hergestellt werden. Schliefi- 
lich kann die Anordnung dazu verwendet werden, 
daB derartige leere Behalter oder eine Injektions- 
spritze direkt gefullt werden oder aber es kann eine 
Direktinfusion am Patienten durchgefuhrt werden. 

GemaB einer weiteren vorteilhaften Ausfuh- 
rungsform ist die erfindungsgemaBe Anordnung mit 
einer Sterilisierungseinheit verbunden. Eine solche 
Sterilisierungseinheit kann beispielsweise einen 
Dampferzeuger aufweisen, der uber eine Verbin- 
dungsleitung mit der gesamten Leitungsanordnung 
und dem Absperrorgan, Pumpen und den Behal- 
tern etc. verbunden ist. Andererseits kann als Steri- 
lisierungseinheit auch ein flussiges Desinfektions- 
mittel, beispielsweise Peressigsaure, eingesetzt 
werden, wobei nach dem Sterilisierungsvorgang 
darauf zu achten ist, daB etwaige Desinfektionsmit- 
telreste mit Sterilwasser entfernt werden. SchlieB- 
lich wird die Sterilisation der erfindungsgemaBen 
Anordnung weniger hSufig durchgefUhrt als das 
SpO ten. 

Der Kontrastmittelkonzentratbehalter kann jede 
gewUnschte GroBe aufweisen, beispielsweise 0,1- 
100 I, insbesondere etwa 1 I, 5 I, 10 I, 50 I udgl. 
Di Behalter konnen aus jedem geeigneten Materi- 
al gefertigt sein, das zur Lagerung des konzentrier- 
t n pharmazeutisch akz ptierbaren Kontrastme- 
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diums geeignet ist und vorteilhafterweise sterilisiert 
werden kann, beispielsweise hitzestabiles Plastik, 
Glas oder Metall. Diese Behalter konnen entweder 
wiederverwendbar oder aber auch nur fur den ein- 
5 maligen Gebrauch geeignet sein. 

Vorteilhafterweise wird die sterilisierte Vorrich- 
tung mit Hilfe von in die Leitungsabschnitte einge- 
schaltete Sterilfilter im sterilisiertem Zustand gehal- 
ten. Desweiteren kann der Mischeffekt in der 
70 Mischzone oder Mischkammer dadurch verbessert 
werden, daB eine Ruhreinrichtung in der Mischzone 
oder Mischkammer vorgesehen ist 

Das Kontrastmedium liegt innerhalb des Behal- 
ters in hoher Konzentration vor. Als konzentrierte 
75 Losung und/oder Dispersion wird eine Losung mit 
einer Konzentration angesehen, die entweder 
gleich oder hoher ist als diejenige von handelsubli- 
chen Dosierungsformen des Kontrastmittels. Fur 
den Beispielsfall eines jodierten Rontgenkontrast- 
20 mittels liegt die Konzentration des Kontrastmittels 
im Vorlagebehalter bei einer Menge von etwa 350 - 
450 mg J/ml. Bei NMR-Kontrastmitteln, beispiels- 
weise bei Gadopentetatdimeglumine (Dtmeglumine 
Gd-DTPA) liegt die handelsubliche Konzentration 
25 ublicherweise bei etwa 0,5 mol/l. Demzufolge wei- 
sen konzentrierte Losungen oder Dispersionen des 
NMR-Kontrastmittels einen gleichen oder hoheren 
Konzentrationsgehalt auf, fur geloste Konzentrate 
beispielsweise groBer gleich 0,5 mol/l, insbesonde- 
30 re einen Gehalt von 0,5-4 mol/l. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren wird 
zwar vorzugsweise eine einsetzbare Dosierungs- 
form aus einem konzentrierten Kontrastmedium 
hergestellt, es ist jedoch moglich, auch das erfin- 
35 dungsgemaBe Verfahren zur Senkung der Konzen- 
tration von handelsUblichen Dosierungsformen von 
Kontrastmedien einzusetzen. 

GemaB einer weiteren AusfDhrungsform der Er- 
findung wird ein Set zur VerfOgung gestellt, das in 
40 Verbindung mit dem vorstehend beschriebenen Sy- 
stem zur Formulierung von einsetzbaren Dosie- 
rungsformen von Kontrastmedien eingesetzt wer- 
den kann. Ein solches Set weist einen ersten Be- 
halter mit einem bestimmten Kontrastmedium und 
45 einen zweiten Behalter mit einem bestimmten ge- 
eigneten VerdUnnungsmittel auf. Diese Behalter 
des Sets haben vorzugsweise Mittel zur Verbin- 
dung mit der erfindungsgemaBen Vorrichtung zur 
Oberfuhrung von vorbestimmten Fluidmengen von 
so jedem der Behalter zur Mischkammer. Ein Set 
kann beispielsweise den ersten Behalter mit 0,1- 
100 Liter eines konzentrierten ROntgenkontrastmit- 
tels mit einer Konzentration von 350-450 mg J/ml 
und einen zweiten Behalter mit 1-100 Liter VerdUn- 
55 nungsmittel aufweisen, das fOr die Formulierung 
eines Rontgenkontrastmittels in pharmaz utisch ak- 
zeptierbaren Formen ge ignet ist. Ander rseits 
kann das Set auch einen rsten B halt r mit 100 
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ml bis 100 Liter eines NMR-Kontrastmittels mit 
einer Konzentration von 0,5-4 mol pro Liter enthal- 
ten. 

Die Erfindung wird anhand eines Ausfuhrungs- 
beispiels erlautert. 

Figur 1 zeigt eine prinzipieMe Skizze der erfin- 
dungsgemafien Mischanordnung. 

Die in Figur 1 gezeigte Vorrichtung 10 weist 
einen Behalter 12 fur ein Kontrastmittelkonzentrat 
und einen Behalter 14 fur ein Losungs- Oder Ver- 
dunnungsmittel auf. Die beiden Behalter 12 und 14 
sind Uber ZufluBleitungen 16 und 18 mit einer 
Mi sen karri mer 20 verbunden. In Beispiel sind die 
b iden L itungen 16 und 18 stromauf der Misch- 
kamm r 20 zu einer einzigen Leitung 19 zusam- 
mengefUhrt, die dann in die Mischkammer 20 mUn- 
det. Eine solche Verbindung ist jedoch nicht not- 
wendig. Dementsprechend konnen auch die beiden 
Leitungen 16 und 18 direkt mit der Mischkammer 
20 verbunden sein. 

Von der Mischkammer 20 geht eine Abzugslei- 
tung 22 ab, deren Ende 24 mit nicht gezeigten 
Auf nahmebeha Item (Flaschen, Beuteln oder Sprit- 
zenanordnungen) verbunden werden kann. 

In die erste ZufluBleitung 16 ist ein erstes Do- 
sierorgan 26 und in die zweite ZufluBleitung 18 ein 
zweites Dosierorgan 28 eingeschaltet. Desweiteren 
ist in die AbfluBleitung 22 ein drittes Dosierorgan 
30 eingeschaltet. 

Die Mischkammer 20 ist mit einer Wageein- 
richtung 32 verbunden, die den jeweils aktuellen 
Gewichtszustand der Mischkammer 20 ermitteln 
kann. 

Die Dosierorgane 26, 28 und 30 sowie die 
Wageeinrichtung 32 sind uber Signalleitungen 36- 
40 mit einer Kontrolleinheit 42 verbunden. Die Kon- 
trolleinheit 42 weist weiterhin eine Eingabeeinheit 
44 auf, mit der bestimmte Daten in die Kontrollein- 
heit 42 eingegeben werden konnen. 

GemaB einer vorteilhaften AusfOhrungsform ist 
stromab des dritten Dosierorgans 30 in der AbfluB- 
leitung 22 ein Sterilfilter 46 vorgesehen. 

D sweiteren ist vorteilhafterweise die Vorrich- 
tung 10 mit einer Sterilisierungseinheit 48 verse- 
hen, die beispielsweise ein Dampfgenerator 50 auf- 
weist, d r Uber eine ZufluBleitung 52 mit einer nicht 
gezeigt n Frischwasserquelle verbunden ist. Dieser 
Dampfgenerator 50 ist Uber eine Abzugsleitung 54 
mit den ZufluBleitungen 16, 18 verbunden, wobei 
am Verbindungspunkt eine Absperranordung 56 in 
Form ines Dreiwegeventils eingeschaltet ist. Diese 
Absperranordnung 56 ist mittels einer Signalleitung 
58 ebenfalls mit der Kontrolleinheit 42 verbunden. 

Stromab der Mischkamm r 20 geht von der 
Abzugsl itung 22 eine Sam me I kam mer 60 ab, die 
zur Aufnahm von SpUlmittellosungen und derglei- 
chen vorg seh n ist. Dies Sammelkammer 60 ist 
ebenfalls Uber eine Absperranordnung 62 in Form 
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eines Dreiwegeventils mit der Abzugsleitung 22 
verbunden. 

Die Aktivierung der Absperreinrichtung 62 er- 
folgt dabei Uber eine Signalleitung 64 mittels der 
5 Kontrolleinheit 42. 

Weiterhin kann am Ende der Abzugsleitung 22 
ein AblaBventil 66 vorgesehen sein, das ebenfalls 
uber eine Signalleitung 68 mit der Kontrolleinheit 
42 verbunden ist. SchlieBlich ist der Dampfgenera- 
10 tor 50 uber eine Signalleitung 51 mit der Kontroll- 
einheit 42 verbunden. 

Die in Figur 1 gezeigte Vorrichtung 10 kann in 
den beiden Behaltern 12 und 14 die vorstehend 
erwahnten Konzentrate und Verdunnungsmittef auf- 
15 weisen. Dabei ist die Vorrichtung 10 nicht auf die 
beiden Behalter 12 und 14 beschrankt, sondern sie 
kann eine Vielzahl dieser Behalter aufweisen, die 
jeweils Uber getrennte Zuleitungen, in die jeweils 
entsprechende Absperr- oder Dosierorgane einge- 
20 schaltet sind, mit der Mischkammer verbunden 
sind. 

Die in den Zugangsleitungen 16 und 18 und in 
der Abzugsleitung 22 eingesetzen Dosierorgane 26, 
28 und 30 arbeiten infolge des Schwerkraftprinzips, 

25 d.h. im Aktivzustand sind die Dosierorgane 26,28 
und 30 geoffnet und lassen im Offnungszeitraum 
die jeweils stromauf befindlichen Fluide durch. In- 
sofern wirken sie als Absperreinrichtungen. Sie 
konnen daher gleichermaBen durch andere Dosie- 

30 rungseinrichtungen ersetzt werden, beispielsweise 
peristaltische Pumpen, die im nichtaktiviertem Zu- 
stand als Absperrorgane wirken und im aktiviertem 
Zustand das jeweils stromauf befindliche Fluid for- 
dern konnen. 

35 Die in Figur 1 gezeigte Vorrichtung 10 wird 

folgendermafien betrieben: 

Das im Behalter 10 vorliegende Kontrastmedium 
weist - wie eingangs beschrieben - eine bestimmte 
Zusammensetzung und Konzentration auf. Sowohl 

40 das eingesetzte Kontrastmittel als auch dessen 
Konzentratkonzentration konnen uber die Eingabe- 
einheit 44 in die Kontrolleinheit 42 eingegeben wer- 
den. Um ein fertiges einsetzbares Kontrastmittel in 
der Mischkammer 20 herzustellen, muB der Bedie- 

45 ner Uber die Eingabeeinheit 44 die Menge des zu 
mischenden Kontrastmittels eingeben, woraufhin 
die Kontrolleinheit aus dem vorgegebenen Kon- 
trastmittelkonzentrat und dem VerdUnnungsmittel 
jeweils die aus den Behaltern 12 und 14 in die 

so Mischkammer zu fordernden Mengen errechnet. 
Nacheinander werden dann die Dosierorgane 26 
und 28 geSffnet, wobei die jeweiligen Fluide aus 
dem Behalter 12 bzw. 14 in di Mischkammer 20 
flieBen. Der Inhalt der Mischkammer 20 wird dabei 

55 von der Waage 32 uberwacht, di nach Erreichen 
der ersten von der Kontrolleinheit 40 rmittelten 
Meng , beispielsweis d r Konz ntratmenge, das 
Dosierorgan 26 schlieBt und das Dosierorgan 28 
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aktiviert. Nach Erreichen der zweiten Sollmenge in 
der Mischkammer 20 wird das zweite Dosierorgan 
28 desaktiviert. 

AnschlieBend wird das dritte Dosierorgan 30 
und gegebenenfalls das AuslaBventil 66 aktiviert, 5 
urn entweder einen Teil Oder den gesamten Inhalt 
an Kontrastmittel, das in der Mischkammer 20 ent- 
halten ist, zum Auslafi 24 der Abzugsleitung 22 zu 
befordern ist Demzufolge kann also das dritte Do- 
sierorgan 30 nicht nur zur Herstellung einer Zube- w 
reitung, sondern vielmehr auch von mehreren Zu- 
bereitungen aus der Mischkammer 20 dienen. 

Da stromab des Dosierorgans 30 ein Sterilfilter 
46 vorgesehen ist, bleiben samtliche Einheiten, die 
sich stromauf dieses Sterilfilters 46 befinden, im 75 
sterilisierten Zustand. 

Nach Entleerung der Mischkammer 20 bzw. 
der Behalter 12 und 14 wird die gesamte Vorrich- 
tung 10 mittels der Sterilisierungseinheit 48 sterili- 
siert, wobei sterilisierend wirkender Wasserdampf 20 
durch die gesamte Leitungsanordnung 16, 18, 22, 
die Mischkammer 20 und den Sterilfilter 46 bis zur 
Sammelkammer 60 gefuhrt wird. 

Hinzuzuftigen ist, daB die Wageeinheit 32 zur 
Bestimmung der in die Mischkammer 20 geflosse- 25 
nen Fluidmengen durch eine VolumenmeBeinheit 
ersetzt sein kann. 

SchlieBlich kann in der Zufuhrleitung 52 fur 
Frischwasser auch ein Pyrogenfilter 70 vorgesehen 
sein, das eventuell im zuflieBendem Wasser vorlie- 30 
gende Pyrogene wirksam zuruckhalt. Dieses Steril- 
wasser kann ebenso wie das Verdunnungsmittel im 
Behalter 14 zu Spulzwecken in einem getrennten 
Spulgang eingesetzt werden. 

35 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines diagnostischen 
Kontrastmediums, bei dem man eine Oder 
mehrere Kontrastmittelverbindungen mit einem 40 
waBrigen Losungsmittel vermischt, dadurch 
gekennzeichnet, daB man unter im wesentli- 
chen sterilen Bedingungen eine vorbestimmte 
Menge von mindestens einem ersten entweder 
festen, rieselfahigen Kontrastmittelkonzentrat 4s 
Oder mindestens einem flussigen Kontrastmit- 
telkonzentrat in einer Menge von 350 - 450 mg 
J/ml bei Rontgenkontrastmitteln bzw. 0,5 - 4 
mol Kontrastmittelverbindung/Liter bei Kernre- 
sonanzkontrastmitteln aus mindestens einem 50 

rsten Behalter durch eine erste Leitung einer 
Mischkammer und eine vorbestimmte Menge 
Wasser oder einer waBrigen L6sung aus ei- 
nem zweiten Behalter durch ein zweite Lei- 
tung der Mischkammer zufUhrt, dort die zuge- 55 
fOhrten Substanzen zu einer physiologisch ver- 
traglichen Darreichungsform vermischt und 
das erhaitene Gemisch einer AblaBstation zu- 



fUhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Konzentrate in Flussigkeits-, 
Dispersions- Oder Pulverform vorliegen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als Verbindungen fur 
die Herstellung des Kontrastmittels lotrolan, lo- 
promid, lohexol, losimid, Metrizamid, Salze von 
Amidoessigsaure, lotroxinsaure, lopamidol, 5- 
Hydroxyacetamido-2,4,6- triiodo- 
isophthalsaure-(2,3-dihydroxy-N-methylpropyl)- 
(2-hydroxyethyl) -diamid, 3-Carbamoyl-5-[N-(2- 
hydroxyethyl)-acetamido]-2,4,6-triiodo- 
benzoesaure[(1 RS.2SR) - 2,3-dihydroxy-1 - 
hydroxymethylpropyljamid, Dispersionen von 
lodipamidethylester, Gadolinium DTPA, Gadoli- 
nium DOTA, den Gadoliniumkomplex von 10[1- 
Hydroxymethyl-2,3-dihydroxyproxyl]-1,4,7-tris- 
[(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodecan], 
Eisen- oder Manganporphyrinchelate, stabile 
Magnetitdispersionen, Dispersionen von Galak- 
tosemikropartikeln mit oder ohne Additive in 
Wasser, eine Galaktoselosung oder Dispersio- 
nen von Mikrokugeln von eingeschlossener 
Luft, insbesondere Cyanacrylate Oder Albumin- 
mikrokugeln einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1-3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man als wassriges Verdun- 
nungsmittel Wasser einsetzt, welches Puffer- 
substanzen und/oder isotonisch wirkende Addi- 
tive und/oder Komplexierungsmittel und/oder 
Kontrastmittel in einer Konzentration von 0-0,5 
mo l/l bzw. 0-350 mg J/l bzw. 0-100 mg 
Partikel/ml und/oder medizinisch wirksame 
Substanzen enthaft. 

5. Vorrichtung zur Herstellung eines Kontrastmit- 
tels, insbesondere nach Anspruch 1, mit we- 
nigstens einem Konzentratbehalter, wenigstens 
einem Verdunnungsmittelbehalter, ZufluBleitun- 
gen, die jeweils von dem Konzentratbehalter 
und dem Verdunnungsmittelbehalter abgehen, 
einer Abzugsleitung, die mit den ZufluBleitun- 
gen in Stromungsverbindung ist, Dosierorga- 
nen in den ZufluBleitungen, die im aktivierten 
Zustand vorbestimmte Mengen Konzentrat und 
VerdUnnungsmittel dosieren, Mittel zur Bestim- 
mung der Mengen/Volumina an dosiertem 
Konzentrat und VerdUnnungsmittel und mit ei- 
ner Kontrolieinheit, die die Dosi rorgane in vor- 
bestimmter Wetse aktiviert, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Konzentratbehalter (12) ein 
Kontrastmittelkonzentrat aufweist, eine Misch- 
kammer (20) zwisch n den ZufluBleitungen 
(16, 18) und der Abzugsleitung (22) vorgese- 



7 



3CID: <EP 057674QA1_L> 



13 



EP 0 576 740 A1 



14 



hen ist und In der Abzugsleitung (22) eine 
dritte Dosiereinrichtung (30) angeordnet ist, die 
im aktivierten Zustand fertiges Kontrastmittel 
zum Ende (24) der Abzugsleitung (22) abgibt. 

5 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Mischkammer (20) mit einer 
Wageeinrichtung (32) verbunden ist, deren Si- 
gnal die Kontrolleinheit (42) als Sollwert sowohl 

im ZufluB- als auch im AbluBbetrieb zur Steue- w 
rung der Absperrorgane in den ZufluBleitungen 
(16, 18) und in der Abzugsleitung (22) emp- 
fangt. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 75 
zeichnet, dafi das Ende (24) der Abzugsleitung 

(22) mit einem Behalter oder einer Spritze zur 
Aufnahme des fertigen Kontrastmittel s oder di- 
rekt mit einem Patienten verbindbar ist. 

20 

8. St zur Herstellung eines Kontrastmittels, ent- 
haltend ein Kontrastmittelkonzentrat in einer 
Menge von 350 - 450 mg J/ml bei Rontgen- 
kontrastmitteln oder 0,5 - 4 mol 
Kontrastmittelverbindung/Liter bei Kernreso- 25 
nanzkontrastmitteln in einem ersten Behalter 

mit einem Inhalt von 0,1 - 100 I und ein wafiri- 
ges Verdunnungsmittel in einem zweiten Be- 
halter mit einem Inhalt von 1 - 100 I zur 
Verwendung in der Vorrichtung gemafi An- 30 
spruch 5. 



9. Set nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Konzentrat als Verbindung lotrolan, 
lopromid, lohexol, losimid, Metrizamid, Salze 35 
von Amidoessigsaure, lotroxinsaure, lopamidol, 
5-Hydroxyacetamido-2,4,6- triiodo- 
isophthalsaure-(2,3-dihydroxy-N-methylpropyl)- 
(2-hydroxyethyl) -diamid. 3-Carbamoyl-5-[N-(2- 
hydroxyethyl)acetamido]-2,4,6-triiodo- 40 
benzoesMure-[(1 RS,2SR)-2,3-dihydroxy-1 - 
hydroxymethylpropyljamid, Dispersionen von 
lodipamidethylester, Gadolinium DTPA, Gadoli- 
nium DOTA, den Gadoliniumkomplex von 10[1- 
Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl]1,4 f 7-tris-[- 45 
(carboxymethyl)-l ,4,7,10- tetraazacyclodecan], 
Eis n- oder Manganporphyrinchelate, stabile 
Magnetitdispersionen, Dispersionen von Galak- 
tosemikropartikeln mit Oder ohne Additiv in 
Wass r oder einem anderen wassrigen Oilu- so 
ent, eine Galaktoselosung oder Dispersionen 
von Mikrokugeln von eingeschlossener Luft, 
Insbesondere aus Cyanacrylaten oder Album- 
inmikrokugeln bei Kernresonanzkontrastmitteln 
enthalt. 55 
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